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O envelhecimento populacional é uma realidade instalada e, em consequência dele, há evidente 
processo de transição epidemiológica com aumento da incidência e prevalência de Doenças Crônicas Não 
Transmissíveis (DCNT), assim como de seus fatores de risco. Dentre as DCNT, destacam-se Resistência 
Insulínica (RI) e o Déficit Cognitivo, cujas prevalências são elevadas, ambas com relevante impacto sobre a 
morbimortalidade entre as pessoas idosas. O déficit cognitivo é o principal fator preditor de mortalidade nesta 
faixa etária. Há evidências que demonstram associação entre as duas condições, sendo que postula-se 
atribuição de causalidade à resistência insulínica (RI). Entretanto, há escassos estudos científicos em países 
de média e baixa renda que investigaram tal associação. 
A referida associação entre RI e déficit cognitivo suscitou investigações científicas para tentar 
elucidar esta relação, principalmente porque 80% dos pacientes com déficit cognitivo tem ou RI ou diabetes 
melito do tipo 2 (DM2). Exemplo disso, a publicação de Eva Feldman em 2015, que aponta a RI como um 
link chave entre o déficit cognitivo e a síndrome metabólica. Através de modelos animais e estudos post-
mortem em cérebros de humanos, demonstrou-se que a redução do metabolismo glicêmico, caracterizada pela 
deficiência insulínica e RI, alterava a expressão e o processamento da proteína precursora amiloide, 
aumentando a concentração do peptídeo beta-amiloide solúvel, reduzindo sua degradação com consequente 
aumento na relação do BA42:Ba40, fatores sabidamente responsáveis pela formação da placa amiloide e 
consequente toxicidade amiloide. Diante disso, aventa-se potencial mecanismos fisiopatológicos causais entre 
RI e déficit cognitivo. 
Entretanto, o tema ainda é controverso, alvo de discussão e condução de pesquisas científicas. Em 
nosso meio há escassas evidências a respeito da associação entre RI e disfunção cognitiva. Portanto, 
considerando o envelhecimento populacional brasileiro e a crescente prevalência de demência, o presente 
estudo investigou tal associação. 
Trata-se de um estudo transversal, que incluiu participantes com idade igual ou maior que 60 anos 
de um hospital terciário do sul do Brasil. Foram aplicados questionários sobre variáveis sociodemográficas e 
história médica pregressa; realização de medidas antropométricas e aferição da força de preensão palmar (FPP) 
e aplicação da escala de Barthel para aferir dependências. Avaliação cognitiva incluiu Mini Exame do Estado 
Mental, Bateria de Testagem Neuropsicológica (CERAD-NB) e Clinical Dementia Rating (CDR). Para 
avaliar DM2 e RI, foram coletados exames em jejum: Glicemia, Hemoglobina Glicada, Insulina, assim como 
questionado uso de medicamentos hipoglicemiantes. RI foi definida pelo cálculo do Homeostasis Model 
Assessment Insulin Resistance Index (HOMA-IR) e para o diagnóstico de DM2 foram aplicados os critérios 
da American Diabetes Association. Déficit cognitivo foi definido por escore total da Bateria de Testagem 
Neuropsicológica < 45. 
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Foram incluídos 269 idosos, amostra predominantemente feminina de cor da pele branca. As 
principais variáveis associadas ao déficit cognitivo foram idade, escolaridade e força de preensão palmar. O 
presente trabalho mostrou associação entre RI aferida pelo HOMA-IR com déficit cognitivo em suas 
categorias extremas (abaixo do percentil 20 ou acima do percentil 60), configurando um padrão de curva de 
risco em “J”. Entretanto, resistência insulínica não se associou ao desfecho de forma independente de idade e 
escolaridade. 
 
Palavras-chave: Resistência Insulínica. Diabetes Melito. Déficit Cognitivo. Demência. Idoso. 
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1.1 Envelhecimento Populacional 
 
O processo de envelhecimento populacional que ocorre globalmente foi decorrente da transição 
demográfica, inclusive em países em desenvolvimento. O crescimento da população tornou-se um fenômeno 
amplamente conhecido nas nações industrializadas, mas os países de média renda também estão 
envelhecendo, muitas vezes em um ritmo muito mais acelerado do que no mundo desenvolvido. De acordo 
com Beltrão, Camarano e Kanso (2004), projeções indicam que, em 2020, a população idosa brasileira será 
de 30,9 milhões, representando 14% da população total, ocupando, então, o sexto lugar na classificação 
mundial (INOUYE et alii, 2008, p. 15). Hoje, a faixa etária de 80 anos ou mais é composta por 2.935.585 
pessoas (IBGE, 2011), representando 14% da população idosa brasileira.(1) 
Atualmente, a expectativa de vida residual aos 60 anos já é de 22 anos, entretanto em 40% desse 
tempo associa-se a limitações e incapacidades, sobretudo causadas por doenças crônicas não-transmissíveis 
(DCNT).(2) 
 
1.2 Envelhecimento, Resistência Insulínica e Diabetes no Idoso 
 
Dentre as DCNT, evidencia-se que mais de 25% da população dos Estados Unidos com 65 anos ou 
mais têm diabetes melito (DM),(3) e o envelhecimento da população em geral é um contribuinte significativo 
desta epidemia. A incidência de DM aumenta com a idade até cerca de 65 anos, após o qual ambas incidência 
e prevalência parecem estabilizar.(4) DM em idosos está ligada à maior mortalidade, redução da capacidade 
funcional e aumento do risco de institucionalização,(5) além de haver um risco substancial para complicações 
microvasculares e cardiovasculares agudas e crônicas. Os adultos mais velhos estão em alto risco para o 
desenvolvimento de DM tipo 2, devido aos efeitos combinados de aumento da resistência à insulina e 
redução da função das ilhotas pancreáticas com o envelhecimento.(18) Relacionada com a idade, a resistência 
à insulina parece ser principalmente associada com a adiposidade, sarcopenia e inatividade física.(6) 
O DM trata-se de uma doença de grande relevância para a saúde pública. Os dados do Global 
Burden of Disease destacam este fato, apontando que o DM e suas complicações/comorbidades figuram na 
lista das principais causas de morte e comprometimento da sobrevida associada à qualidade de vida ou 
QALY´s. Precisamos então minimizar o impacto negativo do DM na saúde através do reconhecimento 
precoce, diagnóstico e seu apropriado manejo, além de atentar aos demais fatores de risco comumente a ela 
associados e, principalmente, manejo das complicações em órgãos-alvo. Também precisamos perceber que 
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uma intervenção sustentada, tanto a nível individual como de saúde pública, será necessária para conseguir 
isso.(7) 
Considerando que o DM imputa grande carga de doença e gera impacto tanto na sobrevida quanto 
na qualidade de vida agregada a essa sobrevida e o rápido envelhecimento populacional brasileiro, é 
fundamental que se investigue a prevalência desta enfermidade nos idosos, sua associação a complicações 
para fortalecimento da conscientização tanto de cunho preventivo como de manejo desta importante 
patologia. 
 
1.3 Envelhecimento Cerebral, Comprometimento Cognitivo e Demência 
 
A proporção de DCNT nos países desenvolvidos permanece estável desde a década de 1990; já a 
proporção em países de média renda ultrapassou 70%.(7) Surpreendentemente, quase 50% da carga de 
doenças nas regiões com alta mortalidade é atribuível a doenças não transmissíveis.(8) O envelhecimento da 
população e as mudanças na distribuição dos fatores de risco aceleraram a epidemia de doenças não 
transmissíveis em muitos países em desenvolvimento, como o Brasil. Umas das principais neste contexto 
são as doenças cardiovasculares e as demências, essa última contribuindo para 11,2% do tempo total 
agregado a incapacidades.(8) 
Entre os pacientes portadores de demência, 60% vivem em países em desenvolvimento, com 
estimativa que este número suba para 71% em 2040.(9) Entretanto, em decorrência do rápido envelhecimento 
populacional em países de baixa e média renda, essas estimativas estão subestimadas; o World Alzheimer 
Report destaca que em 2010 35,6 milhões pessoas eram portadoras de demência, e que este número deve 
quase dobrar a cada 20 anos, com isso alcançando 65,7 milhões de casos em 2030 e 115,4 milhões em 
2050,(10) sendo 57% deles nos países de baixa e média renda. No Brasil, estudos populacionais apontam 
prevalência de demência e de Doença de Alzheimer (DA) na ordem de 7% e 4%, respectivamente, chegando 
a mais do que 15% nos octogenários.(11) 
 
1.4 Demência e Resistência à Ação da Insulina e Diabetes Melito 
 
A referida associação entre DM2 e desenvolvimento de Alzheimer suscitou investigações 
científicas para tentar elucidar esta relação, principalmente porque 80% dos pacientes com DA tem ou RI ou 
DM2. Exemplo disso, a publicação de Eva Feldman em 2015, que aponta a RI como um link chave entre o 
déficit cognitivo e a síndrome metabólica.(12) 
Já está estabelecida a relação entre o DM2 e a DA por intermédio da doença cerebrovascular e 
insuficiência vascular cerebral.(13-16) Porém outras vias causais desta associação vêm sendo estudadas: 
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alterações do metabolismo glicêmico no cérebro de pacientes com DM e DA, mediadas por menores 
concentrações de insulina e de IGF-1, bem como pela menor expressão de seus receptores, ainda um grau de 
RI e Produtos Finais de Glicação Avançada (AGES). Além disso, existem ainda outros possíveis 
mecanismos potencialmente explicativos sobre essa relação, como a reconhecida associação entre 
hipoglicemias recorrente e redução cognitiva, alterações na sinalização insulínica, bem como a maior 
concentração de citocinas inflamatórias.(13-16) 
Entretanto, essas alterações são encontradas igualmente no cérebro de doentes sem DM, aventando-
se a hipótese de que a alteração do metabolismo glicêmico cerebral seria uma das explicações centrais para 
a fisiopatologia da DA.(13-16) 
Através de modelos animais e estudos pós-morte em cérebros de humanos, demonstrou-se que a 
redução do metabolismo glicêmico, caracterizada pela deficiência ou mesmo pela RI, alterava a expressão e 
o processamento da proteína precursora amiloide (APP), aumentando a concentração do peptídeo beta-
amiloide solúvel, reduzindo sua degradação; fatores sabidamente responsáveis pela formação da placa 
amiloide e consequente toxicidade amiloide. Adicionalmente, a alteração do metabolismo glicêmico reduz 
a transdução da glicogênio sintase kinase-3b, alterando tanto o processamento da APP como aumentando a 
fosforilação da proteína Tau, fragilizando microtúbulos axonais, seguido de sua quebra, favorecendo a 
formação dos emaranhados neurofibrilares e redução do transporte axonal. Também o estresse oxidativo e 
alterações das células gliais mediadas pelo peptídeo beta amiloide, geram disfunção mitocondrial, redução 
do metabolismo energético celular, ativação da caspase e aumento da concentração de mediadores 
inflamatórios. Todas essas alterações, isoladamente ou em conjunto, resultam em morte celular, cujo 
acúmulo gera atrofia cortical e subcortical e consequentemente síndromes demenciais.(17) 
Tais evidências, abrem uma nova possibilidade de janela terapêutica. Considerando que a RI 
cerebral seria mediada por 2 fatores (nível e ação da insulina cerebral), postula-se a utilização de insulina 
com alta permeabilidade cerebral (como a insulina intranasal) e/ou a administração de medicamento, como 
a Metformina para reduzir a possível RI cerebral como potencial tratamento a ser testado de forma 
pragmática em ensaios clínicos randomizados de grande porte.(19-20) 
Entretanto, o tema ainda é controverso, alvo de discussão e condução de pesquisas científicas. Em 
nosso meio, há escassas evidências a respeito da associação entre RI e disfunção cognitiva. Portanto, 
considerando o envelhecimento populacional brasileiro e a crescente prevalência de demência. 
O objetivo do presente estudo foi então investigar a associação entre os referidos distúrbios 
metabólico e neurodegenerativo. Os objetivos específicos foram: avaliar a associação entre RI e déficit 
cognitivo; investigar a associação entre variáveis sociodemográficas e fatores de risco para doenças 
cardiovasculares e déficit cognitivo; investigar a associação independente entre RI e déficit cognitivo através 
de análise multivariada; investigar a associação entre variáveis de funcionalidade/força de preensão palmar 
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2. CONSIDERAÇÕES FINAIS 
 
Resistência insulínica aferida pelo HOMA-IR associou-se com déficit cognitivo em suas categorias 
extremas, configurando um padrão de curva de risco em “J”. Entretanto, nesta amostra após ajustes para 
idade e escolaridade, tal associação não foi mais observada. Os resultados do presente estudo sugerem ser a 
resistência insulínica um marcador de risco. Entretanto estudos prospectivos com maior poder devem ser 
conduzidos para avaliar capacidade preditiva desse fator para desenvolvimento de Demência, sobretudo 





ANEXO I - TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO 
Título do Projeto: INVESTIGAR A ASSOCIAÇÃO ENTRE RESISTÊNCIA INSULÍNICA E 
DÉFICIT COGNITIVO EM PACIENTES IDOSOS ACOMPANHADOS EM AMBULATÓRIO DE 
ATENÇÃO TERCIÁRIA 
 
Nº do projeto GPPG: 170246 
 
Você ou a pessoa pela qual você é responsável está sendo convidado(a) a participar de uma pesquisa 
cujo objetivo é avaliar e identificar qual a relação entre resistência insulínica e déficit cognitivo. Esta 
pesquisa está sendo realizada pelo Serviço de Geriatria e Programa de Pós-Graduação em Endocrinologia 
do Hospital de Clínicas de Porto Alegre (HCPA). 
A insulina é um hormônio responsável pelo transporte de açúcar no sangue para as células. Em alguns 
casos, a insulina não é produzida e não é capaz de fazer esse transporte do açúcar do sangue e isso é chamado 
de diabetes. Nos casos de resistência à insulina, as células do nosso corpo respondem cada vez menos à 
presença de insulina. E isso poderia ser chamado de pré-diabetes. O déficit cognitivo é caracterizado por 
alterações na maneira como o indivíduo processa informações, na memória, atenção, raciocínio, entre outras 
características, que passam a ser mais baixo que a média da população da mesma idade. Assim, o objetivo 
da pesquisa é avaliar e identificar qual a relação entre resistência insulínica e déficit cognitivo em pessoas 
que têm e que não têm déficit cognitivo. 
Se você aceitar a participação na pesquisa, responderá a perguntas sobre dados pessoais, aspectos de 
saúde, uso de medicações, memória, orientação de data, hora, concentração e linguagem. Após a resposta 
aos questionários, será avaliado se o participante se enquadra nos critérios da pesquisa e se participará das 
etapas seguintes. 
Para aqueles que continuarem na pesquisa, serão medidas pressão arterial, altura, peso, força da mão 
(para este, você será instruído a sentar em uma cadeira, segurar um aparelho de aproximadamente 500g e 
apertá-lo) e circunferência abdominal.  Além disso, o participante terá que coletar 10mL de sangue 
(equivalente a uma colher de sopa) em jejum para os exames de glicose (açúcar no sangue), insulina e 
hemoglobina glicada (exame que faz a medida média da glicose dos últimos três meses). Após a realização 
destes exames, as amostras de sangue serão descartadas. 
Estas avaliações serão realizadas no Centro de Pesquisa Clínica do HCPA e terão duração de 
aproximadamente 3 horas. Caso seja necessário, nós acessaremos o prontuário do participante para 
complementar ou confirmar os resultados desses exames. 
Os possíveis riscos ou desconfortos decorrentes da participação na pesquisa estão relacionados à 
avaliação de memória e aplicação dos testes, onde pode haver certo desconforto psicológico passageiro, 
como angústia devido à dificuldade de lembrar das respostas. Pode ocorrer também desconforto quanto ao 
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tempo de resposta aos questionários. A coleta de sangue pode causar dor passageira e ocasionar hematoma 
(mancha roxa) local. A medida de pressão pode causar leve desconforto por compressão do braço ao inflar 
o aparelho. 
O benefício direto ao participar do estudo é identificar a resistência à insulina ou possível diabetes. 
Nestes casos, será informado à equipe assistente para encaminhamento adequado. Além disso, a pesquisa 
contribuirá para o aumento do conhecimento sobre o assunto estudado, e, se aplicável, os resultados do 
estudo poderão beneficiar futuros pacientes. 
A participação na pesquisa é totalmente voluntária, ou seja, não é obrigatória. Caso você decida pela 
não participação, ou ainda, desistência da participação e retirada do consentimento, não haverá nenhum 
prejuízo ao atendimento que o participante recebe ou possa vir a receber na instituição. 
Não está previsto nenhum tipo de pagamento pela participação na pesquisa e o participante não terá 
nenhum custo com respeito aos procedimentos envolvidos. 
Caso ocorra alguma intercorrência ou dano, resultante de sua participação na pesquisa, o participante 
receberá todo o atendimento necessário, sem nenhum custo pessoal. 
Os dados coletados durante a pesquisa serão sempre tratados confidencialmente. Os resultados serão 
apresentados de forma conjunta, sem a identificação dos participantes, ou seja, o nome não aparecerá na 
publicação dos resultados. 
Caso você tenha dúvidas, poderá entrar em contato com o pesquisador responsável Dr. Renato Gorga 
Bandeira de Mello, pelo telefone (51) 33596400 ou com a pesquisadora Mariana Kunrath Tocchetto Pritsch, 
pelo telefone (51) 33598152, ou com o Comitê de Ética em Pesquisa do Hospital de Clínicas de Porto Alegre 
(HCPA), pelo telefone (51) 33597640, ou no 2º andar do HCPA, sala 2227, de segunda à sexta, das 8h às 
17h. 




Nome do participante da pesquisa 
 
____________________________________ 
Assinatura (se aplicável) 
 
____________________________________ 


























































QUESTIONÁRIO – Variáveis Exame Físico 

















                                                  
  TESTAGEM COGNITIVA 
 























AVALIAÇÃO CLÍNICA DE DEMÊNCIA 
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